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摘 要 
尽管胃癌的发病率在下降，但其死亡率仍位于全球第二位。由于缺乏有效的
早期诊断方法，大多数胃癌病人在确诊时已到了晚期阶段。因此亟需寻找新的胃
癌诊断与治疗的分子靶点。许多研究表明视黄酸受体在肿瘤的进程中起着重要的
作用，然而，RARα 与肿瘤的关系尚不清楚。本论文以胃癌为研究对象，阐明
RARα 在胃癌发生发展中的作用及其分子机制。 
本论文主要通过 Q-PCR、Western blot、IHC/ICC 等方法研究胃癌组织和细
胞中 RARα 的表达情况及其临床意义。利用 MTT、细胞集落形成、裸鼠皮下异
种成瘤、流式细胞术、Transwell 以及药物敏感性等实验研究 RARα 对胃癌细胞
生长、迁移侵袭以及耐药性的影响。通过研究 RARα 与 PI3K/Akt 信号通路的关
系来阐明 RARα 对胃癌细胞生长的调控机制。最后研究 RARα 在胃癌细胞中高
表达的分子机制。 
首先，临床样本研究发现 RARα 在胃癌组织中基因和蛋白表达水平明显高于
癌旁组织，而且 RARα 高表达与胃癌病人的病理分化、肿瘤直径、N 分期以及临
床分期密切相关。进一步研究发现，RARα 表达下调明显抑制胃癌细胞的体外增
殖和集落形成，以及胃癌细胞的裸鼠皮下成瘤。另外，RARα 表达下调还可以抑
制胃癌细胞的迁移与侵袭以及提高胃癌细胞体内外对 5-氟尿嘧啶、顺铂、奥沙利
铂和多西紫杉醇的药物敏感性。分子机制研究发现，RARα 表达下调通过降低
Akt 磷酸化水平调控 PI3K/Akt 信号通路，进而介导 PCNA、 CyclinB1、CyclinD2、
CyclinE 和 p21 表达改变，最终导致胃癌细胞 G1 期发生阻滞及生长抑制。此外
研究 RARα 高表达机制发现，IL-1β 可以通过激活 PI3K/Akt 信号通路调控 RARα
高表达，并最终形成了 IL-1β/Akt/RARα/Akt 的正反馈调控环路。 
本文从临床样本、细胞水平及动物模型研究阐明了 RARα 促进胃癌细胞的增
殖与成瘤、迁移与侵袭以及耐药性产生的生物学功能，并且 RARα 通过激活
PI3K/Akt 信号通路促进胃癌细胞周期的进展，从而促进胃癌细胞的生长。发挥
癌基因作用的 RARα 其高表达与炎症因子 IL-1β 激活 PI3K/Akt 信号通路有关。
本文最终阐述了 RARα 以癌基因形式调控胃癌发生发展的作用与机制，为临床胃
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癌早期诊断及靶向基因治疗提供新的科学实验依据。 
关键词：胃癌；RARα； PI3K/Akt 
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Abstract 
Despite of the descending incidence of gastric carcinoma (GC) , it remains the 
second mortality of cancer in the worldwide. Due to lack of effective and reliable 
tools for early detection, most patients typically have late stages of disease by the time 
of diagnosis. Therefore, it is urgent to find new molecular target in the diagnosis and 
treatment of GC. Many studies have shown that retinoic acid receptor plays an 
important role in the process of the tumors. However, the relationship of RARα and 
tumor was unclear. In this study, as the object of study in GC, we study the roles and 
mechanism of RARα in the development of GC. 
Q-PCR, Western blot and IHC/ICC were performed to detect the expression of 
RARα in GC tissues and cells. MTT, colony formation, tumor xenografts, flow 
cytometry, transwell assay and drug sensitivity tests were carried out to investigate the 
effect of RARα on the growth, invasiveness, migration, and drug resistance of GC. 
Then, in order to clarify the regulation of RARα on the proliferation of GC, 
relationship between RARα and PI3K/Akt signaling pathway was studied. Finally, we 
explored the potential mechanism RARα overexpression in GC cells. 
At first, clinical sample study found that the mRNA and protein expression of 
RARα were increased in GC tissues compared with paracarcinoma tissues. Its 
overexpression was closely related with pathological differentiation, tumor diameter, 
N classification and clinical stages. Further study found downregulation of RARα in 
GC cells inhibited cells growth, cells clone formation and xenograft tumor in nude 
mice. Moreover, after downregulation of RARα in GC cells, cells migration and 
invasion were decreased, drug susceptibility of GC cells and xenograft tumor to 5-FU, 
DDP, L-OHP, and DOC were also enhanced. Molecular mechanism study found 
knowndown of RARα regulated PI3K/Akt signaling pathway via decreasing the 
phosphorylation level of Akt, further mediated expression changes of PCNA, 
CyclinB1, CyclinD2, CyclinE and p21, and this lead to cell cycle arrest in the phase 
of G1 as well as growth inhibition. In addition, mechanism study of RARα 
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overexpression found IL-1β regulated RARα overexpression via activation PI3K/Akt 
signal passway, and then this formed the positive feedback regulation of 
IL-1β/Akt/RARα/Akt. 
This paper illustrated that RARα promoted GC cells proliferation and tumor, 
migration and invasion and drug resistance from the clinical samples, cell and animal 
model levels. Futhermore RARα may promote the growth of GC via activation 
PI3K/Akt signal passway. Act as oncogene, RARα overexpression was associated 
with IL-1β activating PI3K/Akt signal passway. Finally, this article illustrated the 
effect of RARα on regulation the development of GC, providing new scientific 
experimental basis for clinical early diagnosis and targeted gene therapy of GC.  
Keywords: Gastric carcinoma; RARα; PI3K/Akt. 
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第一章 前言 
1.1 胃癌临床研究概况 
1.1.1 胃癌流行病学与危险因素 
（1） 流行病学：胃癌是最常见的恶性肿瘤之一，也是消化道最好发的肿瘤[1]，
其发病率在世界范围内位居第四位，死亡率居恶性肿瘤死因的第二位[2]。65%西
方胃癌患者发现时已到晚期，不能耐受手术治疗或发生远处转移[3]。在日本和韩
国，高达 80%的胃癌患者经过切除治疗仍会发生局部复发或远处转移[4]。我国是
胃癌高发国家，胃癌是我国第二位常见癌症，第三位癌症死因[5]。女性患者死亡
率为 18.6/10 万，为欧美国家的 3.8-8.0 倍；男性患者死亡率为 40.8/10 万，为欧
美国家的 4.2-7.9 倍。可见，胃癌是严重危害人类健康的疾病。 
（2） 危险因素：胃癌的病因尚未明确，且危险因素众多。主要包括以下几个方
面：第一、感染因素，主要由于幽门螺杆菌的感染[6, 7]。幽门螺杆菌能引起一系
列胃部组织学变化，包括细胞间连接的破坏，上皮细胞增殖和恶性转化。幽门螺
杆菌感染可以导致胃炎、胃萎缩、肠化生和异型增生等胃部癌前病变，与胃癌的
发生呈正向关[8-10]；第二、遗传因素，大约 5%-10%的胃癌患者发病具有家族聚
集性[11]，如果一级亲属中患有胃癌，那么其患这种疾病的风险将增加三倍[12]；
第三、胃病史，胃病史是指能增加胃癌发病危险性的疾病总称，包括萎缩性胃炎、
胃溃疡、胃息肉、胃下垂等；第四、生活方式和习惯，亚硝基化合物和高盐饮食
及不良的饮食习惯都能慢性积累造成胃粘膜的损伤，增加胃癌发生的危险性[13]，
此外，饮酒与吸烟也是胃癌发病的危险因素[14]，但目前的机制尚不明确。第五、
精神心理因素，随着高科技的不断发展，工作、生活节奏的不断加快，使得人们
经常需要面对不同的压力与挑战，长期的精神心理抑郁会导致内分泌的紊乱，降
低机体的免疫力，引发多种疾病的发生，其中就包括胃癌。综上所述，胃癌的发
生是环境因素和遗传因素共同作用的结果。 
1.1.2 胃癌临床诊断与治疗 
（1） 临床诊断：目前胃癌临床诊断主要是依据患者病史、临床表现、X 线钡餐
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或内镜等辅助检查，最终通常需要胃癌患者的病理活检和细胞学刷片确诊。胃癌
的主要临床表现为渐进性上腹部剑突下疼痛，呕血或黑便，上腹部肿块和体重减
轻。X 线钡餐检查对胃癌的诊断具有较大价值，主要表现为胃腔内呈充盈缺损,
病变部可见局限性或广泛性胃壁僵硬，粘膜纹理局限性或广泛性破坏或中断，胃
蠕动减弱或消失。但是对于胃癌的某些早期病变，X 线钡餐检查并不能诊断，可
以采用纤维内镜，其是一种安全有效的临床检查方法，既可以取胃部病变组织活
检又能刷取细胞进行检查。对于胃肠部大出血，胃镜不能确诊的患者，可以采用
选择性腹腔动脉造影检查以明确诊断。另外，还可以采用 B 型超声检查晚期腹
部有肿块的胃肿瘤患者。随着人们对肿瘤标志物的认识不断深入，目前胃癌肿瘤
标志物的种类主要有肿瘤相关抗原与糖链抗原、胃蛋白酶原、凋亡抑制因子、三
叶因子家族、血管内皮生长因子、骨桥蛋白、肝细胞生长因子、胃癌抗原、基质
金属蛋白酶和表皮生长因子受体-2 等，此外还有许多新的胃癌肿瘤标记物，但还
尚处于研究阶段，寻找到具有高敏感性和特异性的胃癌肿瘤标志物一直是人们研
究的目标。 
（2） 临床治疗：与临床上其他肿瘤一样，胃癌尚未有完全根治的方法，目前主
要采用以手术治疗为主，放化疗为辅，适当给予生物免疫和中医药治疗的综合治
疗方法[15]。尽管上述治疗可以改善胃癌患者的生存率，但是晚期胃癌患者的术
后中位生存期仍不到 1 年[16]。随着分子生物学和细胞生物学的不断发展，人们
已发现肿瘤的发生是由于某些原癌基因的激活、抑癌基因的失活以及凋亡相关基
因的改变导致细胞增殖分化和凋亡失调的结果[17]。因此，肿瘤的基因治疗已成
为备受瞩目的研究领域。曲妥珠单抗的引入最大限度的提高转移性胃癌患者的治
疗结果并且大大提高了整体的生存。因此，曲妥珠单抗治疗迈出了胃癌分子靶向
治疗的时代[18]。越来越多的研究表明，分子靶向治疗能进一步提高胃癌患者的
生存。细胞外和细胞内信号通路靶向制剂的使用成为治疗胃癌的一个先进的治疗
策略。我们对胃癌潜在的生物过程中取得的显著进步扩大了治疗胃癌潜在治疗靶
点的数量和范围。靶向制剂可以单独使用或结合抗肿瘤化疗药物使用[19]。目前
胃癌的基因靶向治疗方向主要分为自杀基因治疗、反义基因治疗、基因替换治疗、
抗血管生成基因治疗、免疫基因治疗等几个方面。 
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